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L e cancer du sein demeure aujourd’hui en France le premier cancer de la femme a la 
fois en termes d’incidence (50000 nouveaux cas par an) et de mortalite (1 1 000 
deces annuels). Cependant son pronostic global s'est considerablement ameliore 
avec des faux de survie superieurs a 80 % a plus de 5 ans. Les raisons de cette amelio- 
ration restent discutees entre ce qui doit etre attribue a un depistage qui permet de 
diagnostiquer des tumeurs a un stade plus precoce, et done de meilleur pronostic, et ce 
qui est lie a une plus grande efficacite des traitements systemiques adjuvants comme 
I’hormonotherapie, la chimiotherapie et les therapies ciblees. Ce debat a rebondi recem- 
ment avec la publication de plusieurs etudes pointant un surdiagnostic de cancer du sein 
lie au depistage, e’est-a-dire un diagnostic de cancers indolents qui ne seraient jamais 
devenus symptomatiques. Cependant, malgre cela, le depistage organise par mammo- 
graphie tous les 2 ans reste tout a fait utile dans un cadre bien defini chez les femmes 
entre 50 et 70 ans. Par ailleurs, les femmes porteuses de mutations de predisposition 
comme celles des genes BRCA1 ou BRCA2 doivent beneficier de programmes de 
surveillance et de depistage tres specifiques impliquant d’autres techniques d’imagerie 
comme I’imagerie par resonance magnetique (IRM). La chirurgie prophylactique (mastec- 
tomie et/ou annexectomie) fait partie des options a proposer a ces femmes dans un 
cadre specialise et pluridisciplinaire. 
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Cancer du sein 


Desescalade therapeutique 

[.’amelioration du pronostic pour un cancer qui touche pres d’une femme sur 8 ou 9 
au cours de sa vie entraine une augmentation tres importante de la prevalence de cette 
maladie dans la population. Des femmes toujours plus nombreuses sont confrontees a 
la vie apres un cancer, c’est-a-dire aux sequelles physiques, psychologiques, affectives 
et sociales de la maladie et des traitements. L’evolution actuelle des traitements tend 
done vers une desescalade therapeutique pour les cas les plus favorables afin d’en limiter 
les consequences a long terme. Ainsi, les sequelles esthetiques de la chirurgie sont 
diminuees par plus d’interventions conservatrices combinees a la radiotherapie, ('.utili- 
sation de techniques d’oncoplastie ou de traitements neoadjuvants visant a reduire 
le volume tumoral en preoperatoire. Les sequelles fonctionnelles sont reduites par I’utili- 
sation croissante de la technique du ganglion sentinelle. Les indications de chimiothera- 
pie adjuvante pourraient etre restreintes lorsque le profil biologique, evalue par des outils 
moleculaires, est juge favorable. L’amelioration des techniques d’irradiation limite egale- 
ment les consequences de la radiotherapie a long terme. II faut cependant prendre garde 
que la baisse simultanee de I’agressivite des therapeutiques locales et systemiques ne 
s’accompagne pas d’une remise en cause des bons resultats obtenus jusqu’a present. 

Progres de la classification, progres therapeutiques 

Une evolution majeure dans la prise en charge du cancer du sein depuis le debut des 
annees 2000 a ete I’adoption de nouvelles classifications des tumeurs basees sur le profil 
moleculaire obtenu sur puce d’expression et confirme par I’immunohistochimie. Cela a 
abouti a differencier des sous-types de tumeurs devolution et de prise en charge thera- 
peutique differentes comme les tumeurs surexprimant I’oncogene HER2 (15 % environ 
des cancers), les tumeurs dites triple negatives (15 % environ n’exprimant ni les recep- 
teurs aux estrogenes ou a la progesterone, ni HER2) et les autres tumeurs se partageant 
entre les luminales A, exprimant les recepteurs hormonaux mais faiblement proliferantes, 
et les luminales B, exprimant les recepteurs hormonaux et plus proliferantes. Les progres 
des techniques d’analyse incluant le sequengage de nouvelle generation a rendu encore 
plus complexe la classification de ces tumeurs, mais laissent entrevoir I’identification de 
nouvelles cibles et niches therapeutiques (mutation HER2 ou HER3, amplification du 
fibroblast growth factor receptor, anomalie de la reparation de I’ADN, etc.) 

Ainsi, des progres therapeutiques considerables ont ete obtenus dans les formes dites 
HER2+ grace a I’adjonction a la chimiotherapie conventionnelle de therapies ciblees 
comme le trastuzumab, un anticorps monoclonal. L’evolution de cette forme de cancer 
du sein, qui etait consideree comme une de celles dont le pronostic etait des plus defa- 
vorables, s’est nettement amelioree, avec des prolongations importantes de survie a 
la phase metastatique et des gains en pourcentage de curabilite a la phase precoce. 
La combinaison avec d’autres therapies ciblees (inhibiteur de tyrosine kinase ou autres 
anticorps) est des maintenant integree dans la prise en charge standard. 

Le traitement des formes dites luminales repose en grande partie sur I’hormonotherapie 
soit par anti-estrogenes, soit par inhibiteurs de I’aromatase. Ces traitements, deja 
anciens, ont recemment evolue avec I’apparition des inhibiteurs de la voie mTOR comme 
I’everolimus au stade avance, mais egalement par une reflexion sur la prolongation 
au-dela de 5 ans des traitements adjuvants en raison des risques continus de recidive 
tardive de ses formes qui paraissaient plus indolentes. Pour d’autres formes comme les 
cancers dits triple negatifs, en revanche, I’impasse therapeutique demeure, tout au moins 
au stade avance. 
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Une forme de personnalisation de la prise en charge repose egalement sur le traitement 
neoadjuvant qui permet de diminuer le nombre de mastectomies, mais aussi d’evaluer la 
sensibility de la tumeur au traitement systemique, a la difference de la situation adjuvante 
ou il n’existe aucun test pour evaluer I’impact du traitement en dehors de I'absence de 
recidive a long terme. Le taux de reponses histologiques completes a la fois dans le 
sein et dans les ganglions est un facteur pronostique majeur qui tend a etre utilise comme 
critere devaluation pour la validation de nouvelles molecules. 

Cancer metastatique 

Malgre ces ameliorations dans la prise en charge, une dissemination metastatique peut 
survenir soit d’emblee - rarement -, soit plus ou moins rapidement au cours du suivi. Le 
cancer du sein metastatique demeure une maladie incurable, meme s’il existe une frange 
de patientes ayant des survies tres prolongees. Bien que la duree de survie se soit ame- 
lioree aux cours des dernieres decennies, les medianes restent autour de 24 a 30 mois. 
Les objectifs de la prise en charge sont palliatifs malgre de possibles reponses tumorales 
completes lors des premieres lignes de traitement. Une succession generalement de 
monotherapies, en dehors des traitements cibles, tenant compte du meilleur compromis 
entre efficacite antitumorale, tolerance et quality de vie, est proposee aux patientes en les 
informant des choix possibles et des objectifs realistes atteignables. Un recours precoce 
aux soins de support est a privilegier pour assurer une continuity des soins lorsque 
les therapies specifiques sont epuisees, ainsi que la participation, dans la mesure du pos- 
sible, a des essais therapeutiques. 

Les donnees recentes concernant I’histoire naturelle du cancer du sein, les methodes 
diagnostiques en imagerie et anatomo-pathologie, les techniques therapeutiques syste- 
miques et loco-regionales dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire font ainsi 
I’objet de cette monographie reunissant la contribution precieuse d’un ensemble d’ex- 
perts frangais dans ce domaine qui evolue rapidement pour une pathologie tumorale si 
frequente. • 
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